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Souhrn

Glioblastoma multiforme patfii k nejagresivnéjsim mozkovym nadordm s omezenymi léceb-
nymi moznostmi. V soucasné dobé je zlatym Ié¢ebnym standardem kombinace radio- a che-
moterapie nasledujici po maximéalné mozné radikalni operaci. Tento postup zlepsuje median
celkového a pétiletého preziti. Dalsi vyzkum biomarkerd je nezbytny, zvlasté v dobé rozvoje
cilené biologické 1é¢by — protilatek a inhibitord tyrozinkindz. Zatim nejslibnéjsi vysledky jsou
dnes u anti-angiogennich latek, jako bevacizumab a cediranib. Prace shrnuje aktudlni infor-
mace o mozné roli cilenych biologickych preparatd v 1é¢bé glioblastomu.
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Summary

Glioblastoma multiforme is one of the most aggressive malignant brain tumours with limited
therapeutics options. Standard therapy is maximal surgical resection and adjuvant concurrent
chemo-radiotherapy and maintenance therapy with temozolomide. This approach improves
median and 5-year survival in comparison with postsurgical radiotherapy alone. Additional
predictive and prognostic biomarkers are necessary, especially due to the development of tar-
geted therapy - antibodies and tyrosine kinase inhibitors. These new therapeutic approaches
are under intensive investigation. The most promising data currently available are for anti-an-
giogenic therapies, such as bevacizumab and cediranib. This review presents a summary of the
possible role of targeted therapy in the treatment of glioblastoma multiforme.
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NOVE MOZNOSTI LECBY GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Uvod

Gliomy s vysokym stupném malignity
jsou nejcastéjsimi primarnimi mozko-
vymi nadory u dospélych, tvofi pfiblizné
polovinu vech primarnich mozko-
vych tumor( v dospélosti. V CR je roéné
diagnostikovano asi 500-550 pacient(.

Glioblastoma multiforme (GBM) tvori
pfiblizné 75 % vsech high-grade gliomu.
Incidence se popisuje mezi 3-4 pfipady
na 100 000 obyvatel za rok. Postihuje do-
spélé mezi 45-75 lety; vice nez 80% pa-
cientl je starsi 50 let.

Histopatologicky je multiformni glio-
blastom charakterizovan velmi rychlym
rdstem, znac¢nou mitotickou aktivitou,
jadernymi atypiemi, cévnimi prolifera-
cemi s arteriovenéznimi zkraty, trombé-
zami, krvdcenim s centrdini nekrézou
uvnitf nadoru. Jakdkoliv kombinace tfi
z téchto ukazatell - jaderné atypie, mi-
totickd aktivita, vaskuldrni proliferace
a nekréza - tvofi diagnézu GBM. Tyto na-
dory se chovaji znac¢né infiltrativné a za-
sahuji velké ¢asti mozkové tkané.

Vysetfeni magnetickou rezonanci uka-
zuje heterogenni, expanzivné se chovajici
utvar Casto utlacujici komory a pretlacu-
jici stredoc¢arové struktury. Casto se setka-
vame s prstencitym zvysenim denzity na
okraji centralné ulozenych nekrotickych
oblasti pfechazejicim do okolniho edému.

Progndza pacientl s GBM je obecné
velmi $patna. Median pfreziti je pfiblizné
12 mésicl. Zakladnimi prognostickymi
faktory jsou vék pacienta, histologie,
Karnofského index (KPS), rozsah chirur-
gického vykonu a trvani ptiznakd. Cur-
ran et al pfi analyze 1 578 pacient( zjis-
tili, Ze hlavnimi prognostickymi faktory
jsou vék a celkovy stav pacienta (Kar-
nofsky Performance Status — KPS). Jak
ukazuje tab. 1, vyuzitim RPA analyzy je
mozné pacienty zafadit do skupin s po-
dobnymi vysledky lécby [1].

K recidivam u high-grade gliomt do-
chazi nejéastéji v misté ulozeni primar-
niho nadoru; velmi zridka se setkavame
s metastazovanim po liquorovych ces-
tach &i s rozsevem choroby mimo cent-
ralni nervovy systém.

Lécba

Standardni |é¢ebnou metodou glioblas-
toma multiforme je chirurgicky vykon
nasledovany kombinaci radioterapie

Malignant Glioma) [1].

Tab. 1. RPA klasifikace malignich gliom{ (RTOG Recursive Partitioning Analysis of

~

Skupina Charakteristika pacientt

anaplasticky astrocytom

anaplasticky astrocytom

I, Iv .
glioblastom

vék < 50 let
vék > 50 let + KPS > 70

V.V glioblastom

N

I, vék < 50 let + normalni psychicky stav
vék = 50 let + KPS > 70 + symptomy > 3 mésice

vék < 50 let + abnormalni psych. stav
vék = 50 let + symptomy < 3 mésice

vék > 50 let + KPS < 70 + abnormalni psych. stav

Median preziti
v mésicich

40-60

11-18

5-9

J

a chemoterapie s temozolomidem (kon-
komitantné a v adjuvantnim podani po
ukonceni radioterapie) [2].

Lécebna strategie, zvlasté poope-
ra¢ni, musi byt uréena multidisciplinar-
nim tymem, zpravidla ve slozeni neuro-
chirurg, radia¢ni a klinicky onkolog,
diagnostik a neurolog a feSena s pfi-
hlédnutim ke viem rizikovym faktorim
vcetné celkového stavu pacienta.

Chirurgie

Zéakladni 1é¢ebnou metodou u GBM je
neurochirurgicky vykon. Cilem neuro-
chirurgického vykonu je dosahnout ma-
ximalné mozné makroskopické resekce
a vyhnout se pooperacni morbidité. Bo-
huzel radikality Ize v mnoha pfipadech
tézko dosahnout pro infiltrativni rast na-
doru. K dosazeni maximalni radikality
vykonu se v souc¢asné dobé vyuziva zob-
razeni nadorové tkané pomoci predo-
peracné peroralné podaného preparatu
(5-ALA), jehoz metabolity jsou pfi ope-
raci vizualizovany specialné upravenym
mikroskopem. Do 48-72 hod po operaci
je také nutné provést kontrolni CT nebo
MR k vylouceni rezidua, eventudlné kr-
vaceni [2].

Radikalita a Uspésnost vykonu je roz-
hodujicim prognostickym faktorem
[3,4]. Parcialni vykon ma vzdy horsi |é-
¢ebné vysledky a nejhorsi |é¢ebné vy-
sledky jsou uvadény u pacientl s inope-
rabilnimi tumory. Histologické ovéreni
nadoru i pfi neradikdInim vykonu je pro

stanoveni dalsi 1é¢by rozhodujici. Pfi
zjevné inoperabilité se zvazuje prove-
deni verifikacni stereotaktické biopsie.
Po histologické verifikaci je indikovéna
radioterapie (3D konformni radioterapie
nebo IMRT [5]) a ptipadné i chemotera-
pie (cytostatikem volby je temozolomid).

Chemoradioterapie

Role pooperacni chemoterapie v [é¢bé
maligniho glioblastomu byla zédsadné
prehodnocena na zakladé vysledkl ran-
domizované studie publikované R. Stup-
pem v roce 2005 [6]. Tato studie potvr-
dila efekt temozolomidu, alkyla¢niho
cytostatika, v adjuvantni kombinované
|1é¢bé high-grade gliom0 po neurochi-
rurgické resekci. Poopera¢ni chemora-
dioterapie s temozolomidem zvy3uje
celkové preziti a bezpriznakové obdobi.
Nové vysledky pétiletého sledovani
preziti a analyzu prediktivnich faktord
véetné hodnoceni vyznamu hladiny me-
tylace promotoru genu repara¢niho en-
zymu MGMT - methylguanin DNA me-
thyltransferdzy - publikovali na zakladé
provedené studie Stupp et al v bieznu
roku 2009 [7].

Nejlepsi [é¢ebné vysledky byly v této
studii popsany ve vékové skupiné pa-
cientl mladsich 50 let; pét let preziva
v pfipadé kombinované terapie 17 %
a po samostatné radioterapii pouze
4,9%. U pacientll nad 50 let pieZiva pét
let 6,4-6,6 % oproti 0-1,1%. Nicméné
podani adjuvantni radioterapie a che-
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moterapie u starsich pacient v dobrém
celkovém stavu muze byt i pro tyto pa-
cienty prospésné [8].

U pacientd lécenych kombinovanou
chemoradioterapii je tedy temozolomid
standardné podavan v davce 75mg/m?,
den 1.-42., p.o., po celou dobu ra-
dioterapie (i pfes vikendy). Radiotera-
pie je provadéna standardni frakcionaci
(5 x 2,0 Gy/tyden, celkova davka 60 Gy
za 6 tydn(). Adjuvantni Iécba temozolo-
midem v monoterapii je indikovana po
ukonceni konkomitantni chemoradiote-
rapie (ve 4. tydnu po ukonceni ozaro-
vani) v ddvce 150-200 mg/m?, p.o., den
1.-5., interval 28 dni, celkem 4-6 cykl{
nebo do progrese onemocnéni.

Cilena biologicka lécba

Dnes probiha fada klinickych studii
zkoumajicich efekt ,cilené biologické
[é¢by”. Metody zaloZzené na monoklondl-
nich protilatkach a tyrozinkinazovych in-
hibitorech v kombinaci se standardnim
zplsobem lé¢by se pouzivaji predevsim
v pooperacni indikaci i v 1é¢bé recidivu-
jicich nador(.

Nejvice jsou zkoumany mechanizmy
ovliviujici angiogenezi, epidermdalni
rdstové faktory, drdhum-TOR, integriny,
proteinkindzu CB2. Nejnadéjnéjsi vy-
sledky prokazuji inhibitory angioge-
neze - bevacizumab a cediranib.

Dalsi rozvoj cilené 1é¢by bude vyzado-
vat dikladné poznani genetickych zmén
v nddorové bunce a objev novych pro-
gnostickych a prediktivnich faktord [9].
Centrem zajmu jsou dnes skupiny krat-
kych nekédujicich RNA (20-25 nuk-
leotidd) — mikroRNA, které tvofi rozsah-
lou sit regulatord genové exprese.

Angiogeneze - tvofeni novych krev-
nich cév - hraje klicovou ulohu v roz-
voji nddorového bujeni. Nador, ktery do-
sahne urcité velikosti, potfebuje systém
krevnich cév, které mu dodaji Ziviny,
kyslik a odstrani toxické latky. V roce
1980 byl izolovén vaskuldrni endote-
lidIni rGstovy faktor (vascular endothe-
lial growth factor - VEGF) jako silny sti-
mulator rlistu endotelovych cév, ktery
aktivuje tyrozinkindzové receptory na
povrchu bunék endotelu, a je tak hlav-
nim regulatorem normalniho i patolo-
gického rlistu cév. Neovaskularizace je
jednim z hlavnich znak{ multiformniho

glioblastomu. Podplrné endotelie GBM
exprimuji VEGF receptory ve velkém
mnozstvi.

Moznost vyuziti anti-angiogennich
latek popsali ve své praci Folkman et al
pred vice nez tfemi desetiletimi [10]. Na
glidlnich modelech bylo dokéazano, ze
blokdda VEGF se odrazi v poklesu hus-
toty kapildr a v normalizaci jiz vytvorené
cévni sité vedouci ke zvyseni oxygenace
a snizeni intersticidlniho tlaku ve tkani
[11]. Klinické vysledky s prvni generaci
1ékd, jako je thalidomid, byly nadéji do
budoucna [12].

Inhibitory vaskuldrniho endotelidlniho
ristového faktoru

Nejvétsi pozornost je v soucasné dobé
vénovana bevacizumabu a jeho kom-
binaci se standardni Ié¢bou. Bevacizu-
mab (Avastin, Roche) je humanizovana
monoklondlni protildtka proti VEGF.
Svoji vazbou na VEGF zabranuje inter-
akci mezi VEGF a tyrozinkindzovymi re-
ceptory VEGFR-1 a VEGFR-2.

V 1é¢bé recidivujicich malignich
gliomu byl bevacizumab soucasti fady
studii faze l all. Pope et al pomoci MR vy-
Setfeni popsali radiologicky efekt po po-
dani bevacizumabu pacientim s recidi-
vujicimi high-grade gliomy pomoci MR
vysetieni [13]. AZ 45% odpovéd na tuto
kombinaci zjistili Chen et al pomoci PET
vysetieni [14].

V 1éc¢bé recidivujiciho multiformniho
glioblastomu byl prokézan efekt kombi-
nace bevacizumabu s irinotecanem, inhi-
bitorem topoizomerazy |, jehoz lipofilni
metabolity dobre pronikaji hematoen-
cefalickou bariérou. Pfiznivé vysledky
publikovali Vredenburgh et al v roce
2007 na souboru 35 pacientl s recidivu-
jicimi high-grade gliomy pfedlé¢enymi
radioterapii a temozolomidem. Cetnost
|écebné odpovédi dosahla prekvapivych
57 % (20 pacienta), Sestimési¢ni obdobi
bez progrese bylo zaznamenano u 46 %
pacientl a po 6 mésicich od zapoceti
Ié¢by prezivalo 77 % pacientl s akcepto-
vatelnymi nezadoucimi Gcinky [15].

Pozitivni vysledky pfi 1é¢bé bevacizu-
mabem zaznamenali také Friedman et
al [16]. Cilem této studie faze Il bylo zjis-
tit, jakd je uc¢innost samotného bevaci-
zumabu. Srovndvacim ramenem byla
ovéfend kombinace bevacizumabu s iri-

notecanem. Bevacizumab byl podavéan
v davce 10mg/kg a 2 tydny, irinotecan
v davce 340mg/m? nebo 125mg/m? a
2 tydny podle toho, zda pacienti
soucasné uzivali antiepileptika ovliviu-
jici metabolizmus cytostatika v jatrech
(s/bez enzyme-inducing antiepileptic
drugs - EIAEDs). Studie se zucastnilo cel-
kem 167 pacientd. V rameni se samot-
nym bevacizumabem bylo Sestimési¢ni
doby bez progrese dosazeno u 42,6 %
pacientd, u kombinace 50,3 %, median
celkového pfreziti v rameni se samotnou
protilatkou byl 9,2 mésice, u kombinace
8,7 mésice a Cetnost lé¢ebnych odpo-
védi 28,2 % vs 37,8 % u kombinace. Kom-
plikace bevacizumabu, jako krvaceni
do CNS, trombembolické ptihody, pro-
teinurie a hypertenze, byly srovnatelné
jako pfi lé¢bé jinych nadord a byly pfija-
telné. Dle aktudlnich znalosti Ize Fici, Zze
bevacizumab je Gcinny v 1é¢bé relabu-
jiciho glioblastomu, a to jak v monote-
rapii, tak pfi kombinaci s irinotecanem,
s akceptovatelnym profilem toxicity.

V roce 2008 byly publikovany vysledky
pilotni studie vyuzivajici aplikace beva-
cizumabu spolu s radioterapii a temo-
zolomidem v primarni 1é¢bé high-grade
gliomu. Pacienti byli |é¢eni standardni
radioterapii (59,4 Gy za 6,5 tydne, 1,8 Gy
na frakci, 5 frakci tydné) konkomitantné
s temozolomidem v davce 75 mg/m? p.o.
po celou dobu radioterapie. Bevacizu-
mab byl podavan 14. a 28. den radiote-
rapie i.v. infuzi v ddvce 10 mg/kg. Mésic
po ukonceni ozéafeni pokracovala adj-
uvantni lécba v 28dennich cyklech, pfi-
¢emz 1.-7. den byl podévan temozolo-
mid v davce 150 mg/m? a 14. a 28. den
cyklu bevacizumab opét v davce
10 mg/kg. Autofi popsali 86% odpovéd
na lécbu, jednoleté preZiti bez progrese
59,3% a jednoleté celkové preziti 86,7 %.
Tato studie prokazala efektivitu dopl-
néni standardni |é¢by bevacizumabem
v primarni 1é¢bé nové diagnostikova-
nych high-grade gliom. Toxicitu rezimu
shrnuje tab. 2 [17].

Pod zastitou Radiation Therapy Onco-
logy Group nyni probiha pro pacienty
s nové diagnostikovanym multiform-
nim glioblastomem studie faze lll (RTOG
0825 Study), jejimz primarnim cilem je
zjistit, zdali pfidani bevacizumabu ke
standardni 1é¢bé, tj. ke konkomitantni
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N
Tab. 2. Toxicita lécby [17].
Toxicita Stupen Stupen Il Stupen Il
Nehematologicka 4 1 3
- Unava 3 - -
- 1ékova alergie 1 - -
- trombembolie - - 2
- maligni hypertenze - 1 -
- ulcerace/celulitida - - 1
Hematologicka - 2 2
- trombocytopenie - 2 1
- neutropenie - - 1
o /
Tab. 3. Schéma studie [18].
Rameno 1 Rameno 2
Chemoradioterapie Chemoradioterapie
RT (30 Gy/2 Gy na frakci) + TMZ -RT(30Gy/2Gyna
(75mg/m? denné) frakci) + TMZ(75 mg/m? denné)
RT (30 Gy/2 Gy na frakci) + TMZ - RT (30 Gy/2 Gy na frakci) + TMZ
(75 mg/m? denné) + placebo (kazdé (75 mg/m? denné) + bevacizumab
2 tydny) (10mg/kg kazdé 2 tydny)
4 tydny po ukonceni 4 tydny po ukonceni
chemoradioterapie chemoradioterapie
TMZ (150-200mg/m?2v 1.az 5. dni - TMZ (150-200mg/m?v 1. az 5. dni
28denniho cyklu) + placebo (kazdé 28denniho cyklu) + bevacizumab
2 tydny), maximalné 12 cykll (10mg/kg kazdé 2 tydny), maximalné
12 cykll
RT - radioterapie, Gy — Gray, TMZ — temozolomid )

chemoradioterapii s ndslednym poda-
nim adjuvantniho temozolomidu, zlepsi
|écebné vysledky [18].

Vsichni pacienti jsou léceni konformni
radioterapii standardni frakcionaci,
tj. 60,0 Gy/30 frakci/5 frakci tydné - kon-
komitantné s temozolomidem v dévce
75mg/m? p.o. po celou dobu radioterapie
vcetné vikend(l. Pocinaje 16. frakci ozareni
je pacientm v rameni 1 pfidano placebo
a pacientdm v rameni 2 bevacizumab.
Studijni 1ék je podévan i.v. infuzi v davce
10mg/kg kazdy 1. a 15. den 28denniho
cyklu. Po ukonceni radioterapie lécba
pokracuje daldimi 28dennimi cykly, kdy
1.-5. den kazdého cyklu je podévén te-
mozolomid v dévce 150-200mg/m2 p.o.
a kazdy 1. a 15. den cyklu je podéavan be-
vacizumab nebo placebo. Zakladnim
cilem studie je zjistit vliv bevacizumabu
na celkové preziti, dobu do progrese,

vedlejdi ucinky a kvalitu Zivota pacientd.
Schéma studie ukazuje tab. 3 [18].

Aflibercept (Sanofi-Aventis): Tento pre-
parat byl vytvoren flzi ¢asti protilatky
IgG1 a solubilniho VEGFR-1, 2 (VEGF-Trap)
s afinitou k VEGF-A mnohonasobné vétsi
nez bevacizumab. VEGF je solubilnim re-
ceptorem vychytdn, a nem(ize tak aktivo-
vat receptor na povrchu endotelidlnich
bunék. Zatim jsou k dispozici jen data
s malymi soubory pacientd, dle kterych
je Cetnost radiologickych odpovédi srov-
natelnd s bevacizumabem. Efektivita pre-
paratu bude muset byt potvrzena vétsimi
studiemi [19].

Inhibitory tyrozinkindzy receptoru pro
vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor
Zatim nadéjna data jsou dnes u cedi-
ranibu (AZD2171) - Recentin™. Cilo-

vou strukturou jsou tyrozinkindzové re-
ceptory, predevsim VEGFR-2, ale téz
VEGFR-1, VEGFR-3, c-Kit, receptory ris-
tového faktoru odvozeného z trom-
bocytli PDGFRa a PDGFR. Dle publi-
kované studie faze Il s 31 nemocnymi
s recidivujicim glioblastomem cedira-
nib pozitivné ovlivnil ¢etnost preZiti bez
progrese v 6 mésicich — 25,8 %, preziti
bez progrese - 16,7 tydne i celkové pre-
ziti — 31,7 tydne; radiologickd odpovéd
byla zaznamenana u 56 % nemocnych.
Utinky cediranibu jsou pomérné rychlg,
jizza 24 hod byl prokazan pokles enhan-
cemetu kontrastu v nddoru. Nejéastéj-
$imi nezddoucimi pfihodami pfi 1é¢bé
cediranibem jsou hypertenze a Unava
[20].

Aktudlné probiha randomizovana kli-
nicka studie faze Ill u nemocnych s re-
labujicim glioblastomem porovnava-
jici u¢innost cediranibu v monoterapii
a kombinace cediranib + lomustin oproti
lomustinu samotnému. Cediranib je
zkousen i u nemocnych s nové diagnos-
tikovanym glioblastomem, a to v kom-
binaci s dennim temozolomidem a ra-
dioterapii, zatim jen v rdmci klinické
studie faze Il

K dalsim tyrozinkindzovym inhibito-
ram, které ovlivnuji VEGFR, patfi napf.
sorafenib (Nexavar), sunitinib (Sutent),
pazopanib (GW 786034, Armala), vata-
lanib (PTK 787), vandetanib (AZD 6474).
Jde o preparaty zamérené i na tyrozinki-
nazy jinych receptor (tab. 4). Zatim vsak
nejsou k dispozici presvédciva data o je-
jich Ucinnosti u glioblastomu, klinické
studie faze I/Il probihaji.

Inhibitory receptoru pro epidermdini
rastovy faktor
Receptory pro epidermalni ristové fak-
tory (EGFR) zahrnuji skupinu receptor(
oznacovanych jako erbB-1 az erbB-4.
Jsou spojeny s kontrolou bunécného
rlstu prostifednictvim autokrinnich
a apokrinnich rdstovych faktor(, které se
vazi najejich extracelularni doménu. Na-
vazanim dochazi k dimerizaci receptoru,
ktery spousti aktivaci intracelularni tyro-
zinkindzové domény. Tato je nasledné
fosforylovédna a rozbihad prenos infor-
maci k jadru bunky (signalni transdukci).
Receptor EGFR (erbB-1) je zvysené
exprimovan na povrchu bunék fady
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Tab. 4. Potencialni molekularni cile antiangiogenni Ié¢by u malignich glioma.

~

Primarni cil antiangiogenni lé¢by

bevacizumab
aflibercept

cediranib
sunitinib
sorafenib
pazopanib
vatalanib
vandetanib

imatinib
dasatinib
tandutinib
Proteinkinaza C

enzastaurin

thalidomid
lenalidomid

N

VEGF - vaskularni endotelialni riistovy faktor

VEGFR - receptor pro vaskularni endotelialni rastovy faktor

PDGFR - receptor pro destickovy ristovy faktor

FGFR - receptor pro fibroblastovy rustovy faktor

PDGFR - platelet-derived growth factor receptor, EGFR - epidermal growth factor re-
ceptor, KIT/SCFR - stem cell factor receptor, FLT-3 - FMS-like tyrosine kinase, CSF-1R -
colony stimulating factor 1 receptor, SRC - cellular Rous sarcoma viral oncogene ho-
molog, BCR-ABL - breakpoint cluster region-Abelson tyrosine kinase

Dalsi mozné cile

PDGFR, KIT/SCFR

PDGFR, KIT/SCFR, FLT-3, CSF-1R
PDGFR, RAF-kindza, KIT/SCFR, FLT-3
PDGFR, KIT/SCFR

PDGFR

EGFR

KIT/SCFR BCR-ABL
SRC, BCR-ABL
KIT/SCFR, FLT-3

J

nadorl. Jeho exprese je nachazena
pfiblizné u 40-50% pacientl s multi-
formnim glioblastomem. Cetnost ex-
prese tohoto receptoru shrnuje tab. 5.
Amplifikace genu EGFR vede k fadé déja,
jejichz dusledkem je zvysend agresivita
nadoru a rezistence k radioterapii a che-
moterapii. Cilem |é¢by mUze byt extrace-
lularni ¢ast receptoru (cetuximab) nebo
jeho tyrozinkinaza intracelularné (gefiti-
nib, erlotinib).

Cetuximab soutézi s endogennim li-
gandem o vazbu na externi doménu re-
ceptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(erbB-1/EGFR). Vazba cetuximabu na re-
ceptor vyusti v internalizaci vzniklého
komplexu bez dalsi aktivace endogenni
tyrozinkindzy. Vysledkem je blokada sig-
nalni transdukce, ktera zpUsobi inhibici
rdstu nadoru a vede k apoptoze. Dalsim
uc¢inkem je produkce angiogennich fak-
torll a cytotoxicita zprostiedkovand imu-
nitnimi bunkami. Protilatka nepudsobi
cytotoxicky pfimo, ale zprostfedkovava

rozpoznani nadorové burky cytotoxic-
kymi NK-burikami (natural killers).

Probéhlé studie faze | a Il s monoklo-
nalni protildtkou cetuximabem zatim
neprokazaly vyznamny efekt v 1é¢bé re-
cidivujicich ¢i progredujicich malignich
gliomd. Vyznamnym nedostatkem an-
tiEGFR 1éc¢by je stale absence prediktiv-
nich faktor@ [21].

Intracelularni inhibitory tyrozinkina-
zové aktivity obsadi a tim blokuji va-
zebné misto pro ATP, a znemozni tak fos-
forylaci ptislusného tyrozinu; signdlni
transdukce je tak zastavena. Pii blokadé
jde o kompetitivni inhibici bud' se spe-
cifickym Ucinkem na urcitou tyrozinki-
nazu, nebo s Ucinkem na $irsi spektrum
jednotlivych tyrozinkinaz.

Nadéjné vysledky studii s inhibitory
tyrozinkindzy EGFR (gefitinib, erlotinib)
z roku 2004 nebyly bohuzel potvrzeny
v dalSich studiich [22,23]. Nasledné stu-
die prokazaly, Ze ucinek gefinitibu neko-
reloval s mnozstvim EGFR receptor( ex-

Tab. 5. Exprese EGFR receptoru )
u rtznych solidnich nadora.
nadory ORL oblasti 80-100%
nemalobunécné
karcinomy plic 40-80%
karcinomy prsu 14-91%
karcinomy tlustého streva 35-40%
karcinomy vaje¢nikd 35-70%
maligni gliomy 40-50%

. J

primovanych na bunkach nadord téchto
pacient [24].

Inhibitory receptoru pro destickovy
rustovy faktor

Nadmérna aktivace inhibitor( receptoru
pro destickovy rlistovy faktor (PDGFR)
a jeho signalni drahy miZe potencovat
proces angiogeneze. Bohuzel klinické stu-
die faze Il simatinibem v monoterapii na-
znacuji, Ze u neselektovanych nemocnych
ma tento I1ék omezenou ucinnost [25,26].
Moznd novéjsi inhibitory PDGFR, jako da-
satinib a tandutinib, které maji lepsi pro-
stupnost prfes hematoencefalickou ba-

Inhibitory rapamycinového receptoru
Everolimus a temsirolimus jsou pero-
ralné ucinné inhibitory sav¢iho rapamy-
cinového cilového receptoru (mTOR),
jedné z komponent intracelularnich sig-
nalnich cest ovliviujicich buné¢ny rust,
metabolizmus, proliferaci a angioge-
nezi. Jde o derivat rapamycinu, ktery se
vazZe na intracelularni protein FKBP-12.
Vznikly komplex poté plsobi jako inhibi-
tor mTOR serin-threoninové kinazy. Ab-
normalni aktivita tohoto enzymu hraje
dllezitou roli v rozvoji fady malignit.
Galanis et al podali temsirolimus 65 pa-
cientlim s progredujicim GBM po pred-
chozi 1é¢bé nejvice jednou fadou che-
moterapie. U 36 % pacientl lé¢enych
temsirolimem zjistili radiologické zlep-
seni nalezu, coz bylo spojeno se signifi-
kantnim prodlouzenim doby do progrese
onemocnéni. Tyto nélezy vsak musi byt
potvrzeny dalsimi studiemi [27].

Inhibitory integrinii
Cilengitid (Merck KGaA) patfi do nové
tfidy onkologickych terapeutik, tzv. inhi-
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bitor( integrinu. Ty se vazi na povrchové
bunécéné receptory - integriny, a inhibuji
tak rGist nadoru a jeho angiogenezi.

Na zakladé klinické studie faze I, ktera
potvrdila bezpec¢nost podéani cilengi-
tidu a zjistila maximalni tolerovatel-
nou davku [28], byla provedena studie
faze Il porovnavajici ucinnost dvou rliz-
nych davek cilengitidu u pacientd s re-
cidivujicim multiformnim glioblasto-
mem. Lepsi vysledky autofi popsali ve
skupiné pacientd, kterym byla poda-
vana vyssi dévka preparatu; bez pro-
grese bylo po Sesti mésicich 15% pa-
cientll a median celkového preziti byl
9,9 mésice. Cilengitid byl velmi dobfe
tolerovan [29]. Nedostatky této studie,
zejména nedostatecny efekt 1é¢by ci-
lengitidem ve srovnani s temozolomi-
dem ¢i bevacizumabem, shrnul ve svém
¢lanku Chamberlain. Je tedy zfejmé,
ze pouziti cilengitidu musi byt déle
potvrzeno [30].

Inhibitory proteinkindzy Cf32
Proteinkinaza C je dlilezitou soucasti sig-
ndlni transdukce, jeji aktivovana forma
fosforyluje cilové proteiny. Inhibici pro-
teinkindzy Cp2 tak sekundarné dochazi
k potlaceni angiogeneze. Pilotni stu-
die s enzastaurinem (GW786034, Eli
Lilly) zaznamenaly velmi povzbudivé
vysledky [31]. Ty se bohuZel nepotvrdily
ve vétsich klinickych studiich. Probéhla
klinicka studie faze Il u rekurentnich
glioblastom( srovndvajici enzastaurin
s lomustinem. Dle analyzy nebyl nale-
zen rozdil v dobé bez progrese (PFS), cel-
kovém preziti (OS) nebo preziti bez pro-
grese v Sesti mésicich. Nehematologickd
toxicita stupné 3/4 byla v obou rame-
nech podobnd, hematologickd toxicita
stupné 3/4 byla ¢astéjsi v rameni s lomu-
stinem [32].

Imunoterapie

Novou lé¢ebnou metodu u glioblas-
tomu predstavuje také imunoterapie
s vyuzitim vakciny na bazi dendritic-
kych bunék. Dle probéhlych studii bylo
prokazano, Ze predevsim u mladsich pa-
cientl muze tato vakcina prodlouzit pre-
Ziti az na 24 mésicl. V soucasné dobé
probiha v Ceské republice randomizo-
vana klinickd studie faze Il, jejimz cilem
je zhodnotit G¢innost a bezpecnost in-

tranodalné podané vakciny v kombinaci
se standardni lécbou prvni linie.

Zaveér
Standardni |é¢ebnou metodou v tera-
pii glioblastomu zGstava maximalni ra-
dikalni chirurgicky vykon néasledovany
kombinaci radioterapie a chemotera-
pie s temozolomidem (konkomitantné
a v adjuvantnim podani po ukonceni ra-
dioterapie). Tento postup prokazal jed-
noznacny benefit ve smyslu prodlouzeni
doby do progrese i celkového preziti.
Vétsi benefit z 1écby Ize dle vysledkd
analyz ocekdvat u pacientl s metylaci
MGMT.

| pfes kombinovanou terapii neni pro-
gnoza téchto pacientd dobra. Ve snaze
zlepsit lé¢ebné vysledky probéhla v po-
slednich letech fada klinickych stu-
dii s cilenou biologickou Ié¢bou. Byla
zkousena fada monoklonélnich proti-
latek a inhibitorG vyuzivajicich vysoké
frekvence overexprese receptoru epi-
dermalniho rlstového faktoru (EGFR)
a angiogeneze v téchto nadorech. | pres
velké mnozstvi novych latek neptinesly
prozatim publikované vysledky klinic-
kych studii radikaIni skok vpred. Nejdéle
je vyzkum v oblasti inhibice angioge-
neze, pfedevsim s bevacizumabem. Pro-
bihajici studie faze Ill a jejich vysledky
by mohly ndhled na standardni terapii
zmeénit.
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